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学位論文の要旨 
Serum ferritin level is a prognostic marker in patients 
with peripheral T-cell lymphoma 
 
(末梢性 T 細胞リンパ腫の予後因子としての血清フェリチン値の意義) 
 
【背景・目的】 
T細胞リンパ腫は前駆型（未熟型）と末梢型（成熟型）に分けられ，前駆型はリンパ芽球
性リンパ腫，その他のリンパ腫が末梢型とされる．末梢性T細胞リンパ腫（peripheral T-cell 
lymphoma：PTCL）は全非ホジキンリンパ腫の15-20%を占め，WHO分類改訂第4版（2008
年）では18種類に分類されているが，ALK（anaplastic lymphoma kinase）陽性未分化大
細胞リンパ腫（anaplastic large cell lumphoma：ALCL）以外の遺伝子異常は不明で発症
のメカニズムは明らかになっていない．WHO分類でも白血病型，皮膚型，皮膚以外の節外性，
節性のように臨床病態で分けられている．世界的に頻度が高い病型はPTCL, 非特異型
（ PTCL, not otherwise specified ： PTCL, NOS ）， 血 管 免 疫 芽 球 性 リ ン パ 腫
（angioimmunoblastic T-cell lymphoma：AITL），ALK陽性ALCL，ALK陰性ALCLの4つ
である．予後は，ALK陽性ALCLなど一部のものを除き，びまん性大細胞型B細胞リンパ腫
（diffuse large cell B-cell lyomhoma：DLBCL）に代表されるaggressive B細胞リンパ腫よ
り不良ある（Vose et al. , 2008）．PTCLの予後予測モデルとしてはInternational Prognostic 
Index（IPI）やPrognostic Index for T-cell Lymphoma（PIT）（Gallamini et al. , 2004）
が知られている． 
フェリチンは全身の細胞に存在する蛋白でトランスフェリンに結合して運ばれてくる鉄
を細胞内に貯蔵し鉄が必要な際には速やかに利用できるように調節する働きがある．血清
フェリチン値は体内鉄貯蔵量を反映するマーカーとして広く用いられているが，感染症・
臓器障害・悪性腫瘍の存在下では血清フェリチンは貯蔵鉄量とは関連なく上昇する．種々
の悪性腫瘍の領域においては血清フェリチンの上昇は，病勢の進行と相関し予後不良因子
とされている（Yamazaki et al. , 2014: Yoh et al. , 2014）が末梢性T細胞リンパ腫の予後因
子としてのフェリチンの意義についての報告は少なく，それを明らかにするために後方視
的な研究を行うこととした． 
 
【方法】 
1998年から2011年までに横浜市立大学関連8施設において新規に診断されたPTCL
（PTCL, NOSおよびAITL）患者のうち，アントラサイクリンを含む治癒を目指した治療を
うけ，治療前に血清フェリチンが測定されていた78例を対象とした．初回治療は14例が
CHOP（cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, predonisone）療法，44例がTHP-COP
（cyclophosphamide, pirarubicin,  vincristine, predonisone）療法，3例がTHP-COP療法
後に放射線治療，3例がup-frontの自家造血幹細胞移植，14例が臨床試験として2週間ごとの
THP-COP療法で行われた．血清フェリチンの基準値が性別により異なるため，正常上限値
（upper limit of nrmal：UNL）をカットオフ値として，フェリチンの低値・高値の2群に
分け患者背景・生存解析を行った． 
【結果】 
78例のうち男性が50例，女性が28例，診断時の年齢の中央値は64歳（18-83歳），PTCL
のサブイプはPTCL,NOSが39例とAITL39例であった．診断時の血清フェリチンの中央値は
183ng/ml（5-14,622ng/ml），フェリチン＞ULNの症例は28例（36％）,血清フェリチン≦
ULNの症例は50例（64％）であった．生存例での観察期間の中央値は50か月，全78例にお
ける4年OSは54％，4年PFSは36％であった． 
血清フェリチン＞ULN（n＝28）の4年のOSはフェリチン≦ULN（n＝50）と比較して
有意に不良であった(23% vs. 72%; P < 0.001)．単変量解析において全生存率（overall 
survival：OS）の悪化に関連している因子としては，IPIがHigh-IntermediateまたはHigh
（P = 0.03），PIT score≧3（P ＝0.02），perforance status(PS) ≧2（P < 0.001）， C-reactive 
protein(CRP)高値（P ＝0.009）診断時の血清フェリチン値≧ULN（P < 0.001）であり，
多変量解析においてはPS≧2（P ＝0.006）と血清フェリチン≧ULNが独立した予後不良因
子であった． 
【考案】 
PTCL患者における診断時の血清フェリチン値は，治療後の予後を予測した．高フェリチン
群は低フェリチン群と比較して，初回化学療法後の完全寛解到達率が低く，フェリチン高
値が治療抵抗性に関連している可能性が示唆された．血清フェリチン上昇の病態の解明お
よび前向き試験による検証が今後の課題となる．  
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